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@ Pro66d6 do preparation de chioro-1 alicyI-5 isoqulnolelnes < 
prodults obtenus, et leur application comme medicaments. 


Mmdi 


nates avec des groupes aromaliques, les nouveaux 


@ Pour preparer le compose (1), on effectue une litiiiation du 
compose (IJ). on fait reagir, sur le compose (lil) form6, un 
alddhyde (IV). c© qui conduit a I'alcool secondaire (V) que I'on 
soumet A une reduction oonduiaant au compose (Vi) qui est 
alors soumis a une reaction d'liydrolyse (de la fonction 
dioxolanne)-cyclisation-d§shydratattorL On peut faire suivre par 
une reaction de substitution nuoldopiiile du chiiore. Les 


R- 

que 


alkyle en Ci-Cs ; Ar ^ groupe aromatique ou potyaromati- 
: Ri et R2 = H ou altcyle en C1-C3 : st n = 2 a 4. 



composes (a) ci-apr6s presentent une activite antitumorale. 
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Description 

PROCEDE DE PREPARATION DE CHLORO-1 ALKYL-5 ISOQUINOLEINES CONDENSEES AVEC DES 
GROUPES AROMATIQUES, LES NOUVEAUX PRODUITS OBTENUS, ET LEUR APPUCATION COMME 

MEDICAMENTS. 

La presente invention conceme un proced^ de preparation de chloro-1 alkyl-5 isoquinoleines condens6es 
suivant leur liaison [g] avec des groupes aromatlques, ces isoqulnolfeines etant representees par laformule (I) 
ci-apr^s : 



10 




oO : 

- R repr6sente un groupe alkyie en Ci 4 C3 : et 

- Ar represente un groupe aromatique ou heteroaromatlque, mono- ou polycycllque, 6ventuellement 
substitue. 

ainsi que ies composes correspondants obtenus par substitution nucleopliile du chlore du noyau pyrldinlque. 
Certains de ces composes sont deja corurius. On peut clter notamment le compos6 (la) : 



30 




qui est un intermedlaire de synthase de substances anticancereuses decrltes dans la demande de brevet 
franpais n* 2 436 786 et qui est obtenu par un proc6d§ complexe, puisqu'll oomporte douze 6tapes, k partir 

de : 




00 



On peut clter egalement le compose (lb) 
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el 




qui est un intermddlaire de synthese de substances anticancereuses decrites dans la demands de brevet is 
frangais n** 2 387 229. at qui est obtenu, avec un faible rendement, par un proc6d6 en onze etapas k partir du 
compos§ : 




20 



25 



30 

Le precede selon la presente invention n'impiique qu'un nombre d'etapes limite, et il permet d'obtenir, avec 
de bons rendements, des ciiloro-1 all<yl-5 Isoquinoleines condens6es avec des groupes aromatiques at 
fiiteroaromatiques. 

Ce precede est essentiellement, caracterise par le fait qu'il comprend les etapes consistant a : 55 
(a) effectuer une iitliiation du compose de formuie (il) : 



CI 



CII) 



_0 



oCi R est tel que d6flni ci-dessus, 

de f agon t former le compost de formuie (III) : 



60 



65 
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(b) faire r§agir un aldehyde de formule (iV) : 
ArCHO (IV) 

ou Ar est tel que defini ci-dessus, 

avec le compost de formule (111) precite, ce qui conduit d i'aicool secondaire de formule (V) : 



20 




(V) 



(c) on soumet i'aicool secondaire de formule (V) a une reduction de la fonction alcooi secondaire en 
groupe m^thyl§nique, ce qui conduit au compost de formula (Vi) : 



45 




<VI> ; et 



et 

(d) on soumet le compose de formule (VI) k une reaction d'hydrolyse (de la fonction 
dioxolanne)-cycllsation-deshydratation, ce qui conduit au compose de formule (I) : et I'on peut faire 
suivre par une reaction de substitution nuclSophtie du chiore. 

Le compose de formule (H) est prepare seion le mode opiratoire dfecrit par J.L. Lamattina dans ^ J. Het. 
Chem. 30 p. 353 (1983) > pour racetyl-4 chloro-2 pyridine ethylene glycol acetal (compost de formule (II) oO R 
represente CH3). 

L'etape (a) de iithlatlon du compose de formule (II), conduisant au compose de formule (III), est effectu^e 
comme pour celie d'autres ddrivSs de ia |3yridine, par action du dllsopropylamidure de lithium dans le 
tetraliydrofuranne anhydre, a basse temperature. 

L'etape (b) du precede de la presente invention, k savoir ia condensation avec i'alddhyde de formule (IV) a 
lieu, de fapon classique, par addition de ce dernier k la solution, par exempie dans ie tdtrahydrofuranne 
anhydre, du compose organollthien de formule (III). 

On peut condenser, sur le compost organollthien de formule (III), de nombreux aldehydes aromatiques et 
heteroaromatiques, substituSs ou non substitues, par exemple avec les d6riv6s du pyrrole ou de rfaidole 
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proteges par des groupes tels que les groupes alkyle, arylalkyle, alkytcarbonyle, alkyle et arylsulfonyle ou 
carbamoyle sur leur sommet 1. Ainsi, on peut citer ('application de ce proc6dd & la preparation de composes 
de formule (I) dans laquelle Ar reprSsente : 



OCH, 




OCH, 





Ri etant tel que d^fini ci-apres. 

La reduction de la fonction alcool secondaire en groupe mitiiylenique, qui est la reaction de i'etape (c) du 
precede selon la presente invention, peut dtre effectu6e par tout moyen connu pour rdduire ies benzliydrols, 
choisi de telle sorte qu'il n'y ait pas reduction de la fonction acStal nl Silmlnation du chlore du noyau pyridine. 
Lb trI6thylsnane en solution dans I'acide trifluoracStique convlent pour cette reduction. 

La rSactbn de I'etape (d) est une triple reaction qui peut 3tre schdmatls6e comme suit : 



Ar - CH 




hydro lyse 
de la 
fonction 



dioxolanne 



Ar ~ CH2 




deshydratatlon 



-H2O 



(VII) 



cycllsation 
5. 



(VIII) 




Les composes de formule (VII) et (Vill) ne sont pas isoies. Par ailleurs, il n'est pas obligatoire d'isoier le 65 
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compose de formule (VI). 

La fonction dioxoianne est aisfement hydrolysable en milieu aclde et il apparaTt simultanement le produit 
resultant de la cyclod^shydratatlon de la c6tone correspondante. Autrement dit, le compose de formule (VI) 
peut etre cyclise en milieu aqueux par action d'un aoide fort, tel que H2SO4 ou HCl, de pr6f6renoe, a une 
5 temperature comprise entre 40''C et 70* C. 

En partlculier, le proced6 selon la presente Invention s'applique avantageusement a la preparation des 
chloro-1 alkyl-5 Isoquinoleines condensees suivant leur liaison Eg] avec des lieterocycies azotes, susbtltues 
sur I'azote. et, notamment, des derives de I'indole et homologues, les composes obtenus repondant & la 
ftormule (K) : 



CI 




25 ou : 

- R represents un groupe alkyle en Ci & C3 ; 

- Ri represente un gnaupe alkyle en Ci & Ca ou un groupement protecteur eliminable ; et 

- Z reprdsente un groupe aromatlque ou hdt^oaromatique, substitue ou non substltue, tel que : 



30 




Dans ce cas. on faft rfiagir, comme compos6 de formule (IV), Taldfihyde de fonnule (IVa) N-protege : 




<IVa> 



ou Ri est tel que defini ci-dessus. 
La presente invention concerne egalement les produits obtenus par !a mise en ouvre de ce proc6d6, et k 
55 titre de produits nouveaux, les produits de formule (I) dans laqueile Ar reprdsente : 
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OCH^ 





OCH^ 



notanmient 




En partlculier, les produits de formule 
CI 




30 



peuvent conduire par substitution nucleopliile du chlore du noyau pyridlnique a de nombreux composes, par 
exemple, & des amines. On peut ainsi mentionner les composes de formule : 




oD : 

- n = 2 4 : et 

- R2 et Rs representent chacun, ind§pendamment I'un de I'autre, H ou alkyle en C1-C3. 

Ces composes, qui sont prepares par action des diamines voulues sur le d6riv6 chlore correspondant 
obtenu par le precede de I'invention, et obtenus sous la forme des bases llbres ou des sels 
pharmacologiquement acoeptables correspondants (par exemple maieates ou chlorhydrates) ont une 
actlvlte antlcancereuse au molns comparable a celle de leurs homologues non alkyles sur I'azote indollque. 

La presents invention porta egalement sur ces agents therapeutlques pour le traitement de divers cancers 
dont les leucemies, ainsi que sur des compositions medicamenteuses les contenant en combtnaison avec un 
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support phamnaceutiquement acceptable, adapte a une administration des compositions par la voie 
intraveineuse ou la vole intraperltoneale, comme le solute phiysiologique. 

Le medecin determinera le dosage de ces agents therapeutiques qui conviendra le mieux. Ce dosage 
variera selon la forme d'adminlstration et le compos6 particulier choisi et. par ailleurs, il variera avec le patient 
5 particulier soumis au traitement. Les composes sont utiles de !a m§me manifere que d'autres agents 
analogues, et le niveau de dosage sera du meme ordre que pour ces derniers. 

On decrira dans ce qui suit des exemples de mise en oeuvre du precede de Tinvention pour I'obtention de 
ch)oro-1 methyl-5 isoquinoleines condensees par leur liaison [g] d des noyaux aromatiques, nouvelles ou 
precedeitiment dferltes, ainsi que de preparation de certains de leurs ddrivds ayant une activity 
10 pharmacologlque. 

Les points de fusion ont 6t6 pris au banc Kofler. Les spectres de hMN ""H ont 6te enreglstrfes sur un apparell 
ovarian XL 100>, dans les solvants indlqu^, et les ddplacements chlmlques sent donn6s en ppm par 
rapport au (CH3)4SI. 

15 EXEMPLE 1 

a) Premiere etape : 

Preparation du dioxolanne de I'acgtyl^ chloro-2 pyridine : 

20 




30 



Ce compose a 6t§ prep&re comme Indique par Lamattina J.L dans <J. Het. Chem. 1983, 20, 353> qui le 
decrit comme un liquide. DistiilS 4 laS^C SOUS 1333,22 Pa (10 mmHg), II crlstallise en donnant un sollde qui 
35 fond aux environs de 30° C. 

b) Deuxleme etape 

Preparation des trds ac6tyM. ohloro-2 (a-aryl a-hydroxy) methyl-3 pyridine ethylene glycol ac6ta!s : 

40 




50 ' . ' 

<A> CB) <C> 



55 

Dans un tricol de 250 ml, sdchd k 120*C et maintenu sous argon, on Introduit le t6trahydrofuranne (THF, 50 
ml) fraffchement distil!§ sur le melange benzoph6none + sodium. Apres avoir refroidi a O*' C, le butyllithium (6,9 
mi de la solution commerciale 1,6 M, 11 mmoles) et la diisopropylamine distillee sur hydrure de calcium (1.54 
ml. 11 mmoles), sont ajoutes successivement. L'ensemble est agite a 0°C, pendant 1 heure, puis refroidi a 

60 -70 ' C. En continuant k ret roidir a cette derniere temperature, le dioxolanne obtenu a la premiere etape {1 .995 
g. 10 mmoles), en solution dans le THF (10 ml), est alors ajout6, goutte k goutte. Au bout de 30 minutes apres 
la fin de I'addition. on observe I'apparltion d'un pr6cipit6 jaune, et le m61ange lieterogene se transforme 
progressivement en un geL Apres 4 lieures a -70* C, ('aldehyde choisi (10 mmoles) en solution dans ie THF (10 
ml) est ajoute goutte a goutte, et le nouveau melange est agite a la meme temperature pendant 1 heure, puis 

65 abandonne a la temperature amblante, pendant 1 5 heures. L'ensemble est verse dans I'eau, extrait au chlorure 
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de m6thyldne, et les phases organiques rfeunles sont sdchdes sur sulfate de sodium et dvapordes. Le r^sldu 
huileux crlstallise progressivement dans t'hexane ou le cyclohexane, et le sollde obtenu est recrtstalRsd dans 
le m§me solvant pour fournir le compose attendu, sous la fonne de cristaux Incotores. 

Ac^tal (A) 
Rendement : 720^ 
P.f. : 92° C (cyclohexane) ; 
L'analyse elementaire de I'acetal (A) ainsi obtenu donne les resultats suivants : 





C 


H 


N 


CI 


Calcule pour 
C18H20CINO5 


59,10 


5,51 


3,83 


9,69 


Trouvfe 


58.82 


5,47 


4,02 


9.67 



IS 



Le spectre de resonance magn§tlque nucld^re conffrme la structure attendue ; 
1H RMN (CDCI3) 5 : 
1,73 (s,3H,CH3). 
3.72 (s,2x3H,OCH3). 
3,8-4,6 {m,4H,CH2CH2). 
4.29 (d.1H.OH,JcH-OH:8,2Hz), 
6,66-6,84 (m.4H.CH0H + 3H-Ar) 
7,57 (d, 1H,H-5 py,J5-6 = 5Hz) 
8,31 (d, 1H,H-6 py) 

Acetal (B) : 
Rendement : 730/o 
P.f. : 146°C (cyclohexane) 
L'analyse elementaire de I'acetal (B) ainsi obtenu donne les resultats suivants : 





C 


H 


N 


CI 


Calcule pour 
C2DHiaCIN03 


67.51 


5,10 


3,94 




Trouve 


67,71 


5.16 


3.96 


9.89 



Le spectre de resonance magn6tique nucleaire confirme la structure attendue : 
RMN (CDCI3) 5 : 
1,77 (s,3H,CH8), 
3.58-3,93 (m.4H.CH2,CH2), 
4,35 (d, 1H,OH,JoH-CH= 11,2Hz), 
6,81 (d, 1H,CH-0H), 
7,41-7,50 (m,6H,5H-Ar), 
7,61 (d. 1H,H-5 py.J5^=5Hz), 
7,78-7,87 (m,2H,2H-Ar), 
8,41 (d, 1H.H-6 py). 

Acetal (C) : 
Rendement : 61 0/0 
P.f. : 105*' C (hexane) 
L'analyse elementaire de rac§ta! (C) ainsi obtenu donne les resultats suivants : 





C 


H 


N 


S 


CI 


CalcLriS pour 

Ci4Hi4CIN03S. 

0,25H2O 


, 53,16 


4,58 


4,43 


10,12 


11,23 


Trouv6 


53.21 


4,45 


4,41 


10,13 


11,21 



Le spectre de resonance magndtique nucldaire confirme la structure attendue 
1H RMN (CDCI3) 6 : 
1,75 (s.3H,CH3). 
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3,2-4.02 (m,4H.CH2-CH2), 
4,52 (d, 1H,OH,JoH-cH- 11,5Hz), 
6,62 {dd, 1H.CH0H,JGH-H-2th= 2Hz), 
6,88-7 (m,2H,H-2th -f H-4th). 
5 7,26-7,34 (m,1H.H-5th), 

7,56 (d.1H,H-5 py,J5-6= 5 Hz), 
8;37 (d. 1H.H-6 py). 

c) Troisieme etape : 

10 

Reduction-hydrolyse-cyclisation des acetals (A), (B) et (C) en vue de la formation des d6riv6s polycycliques 
selon rinvention, des formules respectivement : 




CIA> 



aB> 



<IC> 



Le compose precite (A) ou (B) ou (C) (1 mmole) est ajoute a Cacfde trlfluoroac6tique (2 ml), et k la solution 
30 resultante agltee k une temperature comprise entre 10 et 25**C, le triethylsllane (0,18 ml. 1.1 mmole) est 
ajoute en une seule fols. L'agltation est poursuivie pendant 18 heures a la temperature amblante, et I'excfes 
d'acide trifluoroacetlque est evapore sous pression r6duite. L'aclde chlorhydrlque 6N (20 ml) est ajout6 au 
residu, et le melange est aglt6 k 55-60° C pendant 4 heures pour former les composes (I A) et (IB), et seulement 
pendant 45 minutes pour preparer la thl6nolsoqulnoi6jne (IC). Le melange refroldl est alcaltnlse par 
35 rammoniaque. extrait au chlorure de methylene, et la phase organlque, s6ch6e sur sulfate de sodium, est 
filtree et evaporee. Le residu obtenu cristalllse dans (e minimum de methanol (composes lA et iC) ou dans 
rhexane (compose IB) et les produits obtenus sont recristallis^s dans le mdme solvant. 

(IA) : p.f. : 170°C ; rendement : 650/o 

(IB) : p.f. : isrc ; rendement : 37o/o 
40 (IC) : p.f. : 138*0 ; rendement : 600/0 

Pour les composes (IB) et (IC), les points de fusion, les rf en COM sur plaque de sliice. avec piusieurs 
melanges et solvants comme 6luants, de m§me que les spectres de RMN sont en tous points identiques a 
ceux des memes produits d^ja decrlts. 

45 EXEMPLE 2 : 

a) Premiere etape : 



Preparation du formyl-3 m6thoxy-5 methyl-1 indole : 

60 




En refroidissant pour maintenir la temperature du milieu r^actionnel au-dessous de 15°C, I'oxychlorure de 
phosphore (9 ml) est ajoute goutte a goutte dans 35 ml de dimethylformiate (DMF) et le methoxy-5 methyl-1 
indole (14,1 g) en solution dans le DMF (25 ml) est ajoute en une seule fols. Le melange hdt6rogdne resultant 
65 est chauffe a 110° C pendant 1 minute, puis maintenu &65^C, pendant 30 minutes, en ragitantmecaniquement. 
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Aprds I'avoir laisse refroidir, il est d6compos6 par addition de 200 ml d'eau glacte, puis trait6 par une solution 
d'hydroxyde de sodium 5N (100 ml). Le preciplte formS est flltr6 et recrlstallls6 dans r6thanol pour donner 
14,53 g (87,70/0) de paillettes incolores, p.f. = 134''C. 
L'analyse el^mentalre du prodult obtenu donne les resultats sulvants : 

, ^ . 5 





C 


H 


N 


Calcule pour 
C11H11NO2 


69,82 


5,86 


7,40 


Trouve 


69,84 


7,71 


7,4 



Le spectre de resonance magnetique nucleaire confirme la structure attendue : 
1H RMN (CDCI3) 5 : 

3,82 + 3,90 (2s.2x3H,N-CH3+ OCH3), is 
6,97 (q. 1H,H-6,J6.7=8,3 Hz,Je-»=2.5Hz). 
7,24 (d, 1H,H-7), 
7,80 (d, 1H,H-4), 
9,94 (s. IH.CHO). 

b) Deuxi^me etape : 

Preparation de I'acetyl-4chloro-2 (a-methoxy-5' methyl-1' indolyl-3') a-hydroxy methyl-3 pyridine ethylene 
glycol acdtal. 




A 100 ml de THF refrordi a 0°C et maintenu sous argon sec, sont ajoutees, successive ment, une solution de 
butyllithium 1,6N dans I'hexane (15 ml, 24 mmoles) et la diisopropyiamine (3,36 ml, 24 mmoles). Le melange est 
agite pendant 1 heure k 0*'C, refroidi a -70" C, et l'ac6tyl-4 chloro-2 pyridine ethylene glycol acetal (4 g. 20 40 
mmoles) en solution dans le THF (10 ml) est ajoute en une seule fols. Aprds 4 heures d'agltatlon a -70*'C, 
I'aldehyde obtenu a la premiere etape (3,78 g, 20 mmoles), en solution dans le THF (20 ml), est additlonn6 
progressivement, et le melange est agit6 a -70° C pendant 2 heures, puis abandonne a temperature ambiante 
pendant 15 heures. Le melange est verse dans I'eau, extrait au chlorure de methylene, et l'§vaporation du 
soivant fournit un residu, qui cristallise lentement dans TacState d'ethyle. Le solide filtre recrlstallise dans le 45 
m§me soivant pour donner 6.04 g (65«/q) da mlcrocrlstaux Incolores. p.f. : 125" C. 

L'analyse 6]gmentalre du prodult obtenu donne les rSsultats sulvants : 





C 


H 


N 


CI 


Calcul6 pour 

C20H2lC{N2O4 


61,78 


5,44 


7,21 


9,12 


Trouv6 


61.98 


5,30 


7.31 


9,42 



Le spectre de resonance magnetique nuclSaIre confirme la structure attendus : 
^H NMR (CDCI3) 5 : 
1,73 (s,3H,CH3), 
3,66 (s,3H,NCH3), 
3,58-3,95 (m,2x2H,CH2CH2), 
3,85 (s,3H,OCH3), 
4,24 (d,1H.OH,JoH-cH: 11,eHz), 
6,39 (s,1H,H-2.Ar), 
6,89 (m, 2H.CH-OH -I- H-6 Ar), 
7.15-7,27 (m,2H,H-4 Ar + H-7 Ar). 
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7.60 (d.lH.H'5 pyj6-8=63 Hz). 
8,37 (d,1H,H-6 py). 



c) Troi'sieme etape : 



5 



Preparation du chioro-1 methoxy-9 dimethyl-5,6 6H-pyrido[4.3-b]carbazoIe : 



16 



10 



CH3O, 




20 Le melange forni6 par Talcool obtenu k la deuxiSme etape (388 mg, 1 mmole], le triethylsilane (0,18 ml, 1,1 
mmole) et I'acide trlfluoroac§tique (2 ml) est agite a la temperature ambiante, pendant 20 heures, et evapor6 k 
sec. Au residu obtenu, on ajoute 5 ml d'eau et 5 ml d'acide sulfurique (d = 1,86), et le melange est chauff6 ^ 
SO^'C pendant 4 heures, sous agitation. Apres 15 heures a la temperature ambiante, on ajoute 50 ml d'eau, 
alcalinisd avec I'ammonlaque concentr6e et on extrait au chforure de m§thyldne. L'dvaporation du solvant 

25 fournit un r§sidu qui cristaiiise et recristaliise dans I'acdtate d'6thyld, pour donner 170 mg (55C^) de 
microcristaux jaunes, p.f. : 206*C. 
Le compose ainsi obtenu est identique k ceiui ddcrit antdrieurement (p.f., analyse, RMN). 
RMN (CDCI3) 8 = 
3.07 (s.3H,CH8^). 

30 3,99 + 4,13 (2s,2 X 3H.OCH3+ NCHs), 
7,28-7,38 (m, 2H, H-7 -i- H-8), 
7,72 (q,1 H,H-10,Jio^= 2,6Hz,Jio-7= 0,7Hz), 
7.83 {q,1H,H-4,J4-3=6,1Hz,J4.ii = 1Hz). 
8,21 (d,1H,H-3), 

35 8,90 (d,1H,H-11). 

EXEMPLE 3 

a) Premiere 6tape : 

40 

Preparation de ia fomnyl-S metltyl-1 1H- pyrrolo[3,2]-pyridine 



Le melange forme par la methyl-1 1H-pyrrolo[3,2-c] pyridine (2,64 g, 20 mmoles), Thexamfetliyline tdtramine 
55 (5,6 g, 40 mmoles) et I'acide trifluoracetique (35 ml) est chauffe au reflux pendant 3 heures. Apres addition 
d'acide chlorhydrique 3N (100 ml), le reflux est poursuivi pendant 3 heures, et le melange est 6vapor6 k sec. Le 
residu est repris dans I'eau (75 ml), alcaiinise par une solution d'hydroxyde de sodium N, et la solution 
resultante. aaturee par du chlorure de sodium, est extralte au chlorure de methylene. L'evaporation du solvant 
laisse un solide qui recristaliise dans i'acdtate d'Mhyie, pour foumir 2,3 g (72<Vb) d'aiguiiles incoiores, 
60 p.f. = 109-1 lO'^C. 

L'analyse 6i6mentaire du produit obtenu donne ies r6sultats suivants : 
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85 



12 



EP 0 317 416 A1 





C 


H 


N 


Calcule 
pour 

CgHaN20 


67,50 


5,00 


17,50 


Trouv6 


67,46 


5,08 


17,34 



Le spectre de resonance magndtlque nucl^alre confirme la structure attendue : 
1H NMR (CDCI3) 5 : 
3,83 (s.3H,CH3). 

7,21 (q,1H,H-7,J7.8=5,7Hz, J^y^lHz), 
7.65 (s,1H,H-2), 
8.42 (d,1H,H-6), 
9,45 (d,1H,H-4). 
9,93 (S.IH.CHO). 

b) Deuxieme etape : 

Preparation de l'ac6tyl-4 chloro-2 [a-(methyl-1' 1H-pyrrolo[3,2-c]pyridyl-3')a-hydroxy3methyl-3 pyridine 
6thyldne glycol acdtal 




La reaction a ete realisee en appliquant le mode operatoire decrit d la deuxieme etape de I'Exemple 2 avec 
raldehyde obtenu k la premidre Stape ci-dessus(3,2 g. 20 mmoles). Apres avoir traits comme indiqud. il s'est 
forme 4.24 g (59<W)) de microcristaux Incolores. p.f. = 150**C. 

L'ana^se dlSmentaire du produit obtenu donne les r§sultats suivants : 





C 


H 


N 


CI 


Calcule pour 

C18H18CIN3O3 


60.09 


5,04 


11,68 


9,85 


Trouve 


59,92 


5,22 


11.62 


9,84 



Le spectre de resonance magnStique nuci§aire confirme la structure attendue : 
••H NMR (CDCI3) 6 : 
1,74 (s,3H,CH3), 
3,59-3,96 (m,2x2H,CH2-CH2), 
3,72 (s,3H,NCH3), 
4.35 (s large.lH.OH) 
6,61 (s,1H,H-2 Ar), 
6,82 (s large,1H,GH-OH), 
7,20 (d.1H,H-7 Ar,Js-7=6Hz), 
7,61 (d,1H,H-5 py,J6-6='5,5 Hz), 
8.33 (d,1H,H-6 Ar), 
8,38 (d,1H,H-6 py), 
8,81 (s,1H-H-4 Ar). 

0) Troisifeme etape : 

Preparation de la chlororlO dim§thyl-5,6 5H-pyrido[3',4': 4,5] pyrToio[2,3-g] isoquinolSine : 
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CI 



5 




Le compose obtenu a la deuxieme etape (0,720 g, 2 mmoles) est r^duit, sous agitation, a la temperature 
ambiante, pendant 24 iieures, dans Tacide trifluoracetique (4 ml) en presence de triethylsilane (0,64 ml, 4 
mmoles). Le residu de I'ivapo ration est ensuite trait6 par 10 ml d'eau et 10 ml d'aclde sulfurique (d = 1,86), a 
15 la temperature du [aboratoire pendant 24 heures, sous agitation. Le melange reactionnel est alors tra[t§ 
comme dans I'exemple pr^cSdent, pour fournir un solide qui recristalllse dans I'aoetate d'6thyle en donnant 
271 mg (480/o) de microcrlstaux jaune-pale du compose attendu, p.f. : 256° C. 

L'analyse elementaire du produit obtenu donne les resultats sulvants : 



20 





C 


H 


N 


CI 


Caicule pour 
C16H12CIN3 


68.21 


4J29 


14.92 


12.58 


Trouve 


67,93 


4,23 


14.93 


12.51 



Le spectre de r6sonance magnStlque nudeaire confirme la structure attendue : 

"•H RMN ((CD3)2SO) 5: 

3,14 (S.3H.CH3-6). 
30 4,03 (s,3H.NCH3), 

7,70 (q,1H,H-4.J4^=5.9Hz^4.i -0.6Hz), 

8,14 (q,1 H,H-7,J7-8=6Hz,J7-ii =0.8Hz), 

8,29 (d,1H,H-8). 

8.66 {d,1H,H-3), 
35 9.14 (s elargi, 1H,H-11), 

9,63 (s elargi, 1H,H-1). 

EXEMPLE 4 

Application du produit obtenu k I'Exemple 3 & la preparation des trola composes selon I'invention ci-aprds : 

40 

a) (Diethyiamino-3 propyl-1) amino-10 dimetliyl-^,6 SH-pyr(do [3',4':4.5] pyrrole [2,3 g] isoquinol6lne : 




55 Le compose obtenu a ia trolsleme etape de I'Exemple 3 (400 mg) est chauffe dans la diethylamino-3 
propylamine en exces (20ml), au bain d'huile, k 160°C, pendant 6 heures, et I'exces de diethylaminopropyla- 
mine est evapor§ sous press ion reduite. Le residu est repris dans i'eau, alcalinis^ par une solution 
d'hydroxyde de sodium N et extrait au chlorure de methylene. L'evaporation du solvant fournit une huile 
r^siduelle qui cristallise progresstvement dans le cyciohexane. Le sollde obtenu recrlstallise dans ce solvant 

eo en donnant 476 mg (89(Vb) de cristaux correspondant a I'iiydrate du composd attendu. p.f. : 149" C. 
Uanatyse elementaire du produit obtenu donne les resultats sulvants : 
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c 


H 


N 


Calcule pour 
H2O 


70.23 


7.89 


17,81 


TrouvS 


70,80 


7,74 


17,65 



Le spectre de resonance magnStlque nuddaine confirme la structure attendue : 
iH RMN ((CDajaSO): 5 = 
1,02 (t,2 X 3H,(CH2CH3)2), 
1,86 (m,2H,CH2-p), 

2.45-2.66 (m,6H,(CH2CH3)2+ CH2^), 
2,99 (s,3H,CH3-6), 

3.61 (m,2H.CH2-a). 
4,17 (s,3H,NCH3), 

7,14 {d,1H.H-7,J7^=6.3Hz), 
7,59 (s large. 1H.NH), 

7.62 (q,1 H.H-4,J4^ =5,8Hz,J4.i -0,8Hz) , 
8.57 {d,1H,H-3), 

9,01 (s,1H,H-11), 
9.29 (d,1H.H-1). 

On a ensuite prepare le trimaleate aclde de la (dlethylamlno-3 propyl-1) amlno-10 dimethyl-5,6 5H-pyrldo 
[3',4': 4,5] pyrrolo [2,3 g] isoqulnoleine (compost precedent) : 

On obtient ce sel en versant une solution de la base precedente (406 mg) dans 50 ml d'acStone bouiilante, 
dans une solution, §galement bouiilante, de 415 mg d'acide maldlque dans 50 ml du mdme solvant Le melange 
est maintenu d l'6bulHtlon pendant 1 minute, ref nsldi. et le solide forme est essord pour donner 736 mg (d4<Vb) 
de mlcrocristaux du trlmal6ate aclde attendu. hydrate avec 2 moldcuies d'eau, p.f. : ISS^'C. 

L'analyse SiSmentaire de ce sel donne les rdsuitats sulvants : 





C 


H 


N 


Calcule pour 

C35H41N5O12, 

2H2O 


55.33 


5,93 


9.22 


Trouv6 


55,18 


5,80 


9.05 



b) (Dimethylamlno-3 propyH)~amino-10 dimethyl-5,6 5H-pyrido [3',4':4,5] pyrrolo [2,3 g] isoqulnoleine : 40 




HH CH jCH,CH, N (CHa)^ 
H 



Le melange du compose obtenu k la trolsleme 6tape de I'Exemple 3 (2 g) et de !a di§thylamino-3 
propylamine {100 ml) est chauffe au reflux pendant 48 heures et traite comme au paragraphe a) ci-dessus. La 
base cristallisee dans le cyclohexane est transform6e en trimaliate aclde par traltement avec un excds d'acide 
mal6lque dans I'acfetone, et le sel flltr6 est traltS par une solution d'hydroxyde de sodium en exc6s. Apres 
extraction au chlorure de methylene, la base recristallise dans le toluene, pour donner 1.14 g de cristaux. 
Ceux-ci sont retransformes comme deja indique pour fournir 2,16 g {43,8o/o) de Thydrate du trimaleate acide 
de la (dimethylamino-3 propyl-1)-amlno-10 dimethyl-5.6 5H-pyrido [3',4':4,5J pyrrolo [2,3 g] isoqulnoleine. 

L'analyse 6l6mentalre du produit obtenu donne les r^suitats suivants : 



15 



EP 0 317416 A1 





C 


H 


N 


Calcule pour 

C33H37N5O12, 
H2O 


55,54 


5,47 


9,82 


Trouve 


55.60 


5.43 


9,89 



Le spectre de resonance magnStique nudSaire confirme la structure attendue : 
10 "^H RMN {D2O) 5 : 
2,4 {m.2H,CH2-P), 

3.04 (s,2 X 3H.N(CHa)2). 
3.07 (S.3H.CH3-6), 

3.5 (m.2H,CH2"T), 
16 3,84 (t.2H,CH2-a). 

4,3 (s,3H,NCH3-5), 
6,07 (s,6H,CH = CH maleate), 
7.55 (d,1H,H-7,J7.fl=7,7Hz), 
7.69 (d,1H.H-6). 
20 8.05 (d,1H,H-4^= 7Hz), 
8,74 (d,1H,H-3), 
9,15 (s,1H,H-11), 
9,47 (S,1H,H-1). 

£5 c) (EthyIamirio-3 propyl-1)-aniino-10 dIm6thyl-5.6 5H,i3yrfdo[3',4':4,5] pyrrolo E2,3-gI isoquirraleine : 




35 



Le compose obtenu k la troisiSme etape de I'Exemple 3 (300 mg) est chauffS au bain d'huile, & 140''C, 
40 pendant 5 heures dans r6thylamino-3 propylamine (15 ml), et Texc^s de cette demiere est evaporfe. Le r6sidu 
est repris dans I'eau, alcallnlse par une solution d'hydroxyde de sodium N et extrait au chlorure de methylene. 
L'evaporation du solvant fournit une hulle qui est directement traltee par un exces d'acide mal6ique, dans 
racetone bouillante. II se forme ainsi, 560 mg (73,7o/o) de I'hydrate du trlmaleate acide de r(ethylamino-3 
propyl-1)-amino-10 dim6thyI-5.6 5H-pyridot3',4':4,5] pyrrolo [2,3-g3 isoquinolefna, p.f. : progressivement entre 
45 165*C et irO^C. 

L'analyse elementaire de ce sel obtenu donne les r^sultats suivants : 





C 


H 


N 


Calcui6 pour 

C33H37N5O12, 

H2O 


55.64 


5,47 


9,82 


Trouv6 


65.37 


5.58 


10.17 



Le spectre de resonance magndtlque nucl6alre confirme la structure attendue : 

1H RMN {D2O) 5 : 

1.35 (t,3H,CH2CH3) ; 

2,29 (m,2H,CH2-B) ; 
60 2,96 (s,3H,CH3-6) ; 

3.24 (m,2x2H.CH2CH3+ CH2-Y) \ 

3,75 (t,2H,CH2-a) ; 

4,21 (s,3H,NCH3) ; 

6,11 {s,6H,CH = CH-maleate) ; 
65 7.44 {d.1H,H-7,J7-8= 8Hz) ; 
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7.63 {d.1H,H-8) ; 

7,90 (d,1H,H-4,J4^- 6,9 Hz) ; 

8,65 (d,1H,H-3) ; 

8,94 (s,1H.H-11) : 

9.32 (S,1H, H-1). 

Les trois composes des exemples 4a). 4b) et 4c) ci-dessus, obtenus comme dScrit ainsi que sous forme de 
sels presentent una activity antitumorale, les resultats de teur 6tude pharmacologique in vitro et in vivo, etant 
decrits dans ci-apres : 

1/ Essai in vitro 

La m6tliode est celle dScrite par Paolett! et col. dans < Chem. Biol Interaction 25, pages 45-58 (197^) > . On 
ajoute des concentrations croissantes du compose a tester a une culture ceilulaire de la lign&e leuoemie L 
1210 en ptiase exponentlelle de croissance. 1^ culture est incubee a 37° C dans une 6tuve k COz et les cellules 
sont compt^es toutes les 24 heures, Le calcul de la Dlgo, concentration du prodult en micromoles par litre qui 
inhlbe la proliferation ceilulaire a 50^/0, est effectue apres 48 tieures. 
La Diso du compos6 de Texemple 4a) est de 0,017 \lU ; 
du composS de Texemple 4b) est de 0,019 \iM ; et 
du compose de I'exemple 4o) est de 0,033 |j.M. 

A litre de comparalson, celle du compost non substitue sur I'azote de {'indole, decrit dans la demands de 
brevet frangals n'* 2 436 786, qui est 6tudl6 en clinique, est de 0,018 \lM, 

2/ Essal In vivo 

La methods est celle decrite par Geran et col. dans -^Cancer Chemotlier, 2, pages 7-57 (1972) > 
Toutes les souris males ou femelles sont inoculees par vole intraperiton6aie au jour Jo avec une quantity 
determinee de cellules tumorales viables, variable selon la tumeur ciioisie pour Tessal. 

Elles sont ensulte reparties en differents lots. Ciiaque lot correspondent aux animaux traits par le prodult 
a tester, a une dose donn^e, est compose de 10 souris. Le prodult a tester est dissous dans i*eau dlstlll^e, et 11 
est administre, pendant n Jours (Ji^n) variables selon le protocols choisi, par voie lntnap6ritondale a raison de 
0.1 ml par 10 g de poids des souris traitdes ; les doses du prodult administrS sont pr§cis§es dans les tableaux 
ci-dessous. 

Le lot < contrdle ndgatif > , pour lequel les animaux ne sont pas trait^s par un produit, comprend plus de 2 
animaux, N etant egal au nombre total de souris traitees par un produit. 
On lvalue I*activlt6 antitumorale en conslddrant I'augmentation du temps de survie des animaux traitds par 
raport k ceiui des animaux du lot < Contrdle n6gatif>- selon la fonnule : 

T/C - ^'^""^ **'iiin survia das anicaux trait^s i una dosa da produit ^ 
jour ttidian ds survU >Us anlaaux ccontr41e n^gatifi 



Un compose est considere comme etant toxique lorsque cette valeur est egale ou inf6rieure a 850/o ou 
lorsque la variation du polds des animaux, exprimee en grammes et calculee en faisant la diff6rence entre le 
poids moyen du lot mesure au jour 5 et le poids moyen du meme lot au jour 1 est egale ou inferleure a -4 g. 45 

Les essals sont effectues avec des souris hybrides femelles CD2F1, inoculees par voie intraperiton6ale avec 
10^ cellules leucemiques de la lignee P 388. Le compose k tester est administre soit une fois (Ji), soit 
pendant 5 jours (J1-J5) ; le produit ^ tester est compare au 5-fIuoro uraciie (temoin posltif), qui est aministrfe 
dans les memes conditions. 

Le nombre d'animaux survivants est lvalue au jour J30. Dans ces conditions, un compost est consld§r6 50 
comme etant actif lorsque ie rapport T/C est superieur a 12Bo/o. 

Les resultats sont indtques dans les tableaux suivants : 
Tableau I pour radminlstratlon unique k Ji 
Tableau II pour une administration rdpdtde. 

55 



60 



65 
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Tableau f 



s 



10 



20 



25 



30 



35 



40 



PRnni UT 




VARIATION 
vrMiir\ i iwi>i 

POIMDERALE 
P5-P1 (g) 


JOUR MEDIAN DE 
SURVIE 


T/CO/o 


Compos6 de 


2,5 


-1 ,8 


13,8 




118 


Texemple 4c) sous 


5 


-0,8 


14,0 




121 


forme du sel 


10 


-0,2 


14.1 




122 


obtenu 


20 


-1.2 


15,2 




131 




40 


-2,3 


16,0 




138 




80 








70 


— — 

OomposB 06 


2,5 


-VS,1|-1,6 






109 


Texemple 4a) sous 


5 


-1,0 


13,8 




118 


forme du sel 


10 


-2,2 


14,1 




122 


obtenu 


20 


-1,8 


15,4 




133 




40 


-2.6 


15,2 




131 




80 


-3,5 


17.0 




146 


5-F!uoro uracile 


200 


-2,2 


16.0 


138 


Eau distDISe 




-0.9 


11,6 




TABLEAU 11 


PRODUIT 


DOSES mg/kg 


VARIATION 


JOUR MEDIAN DE 


T/C o/o 






PONDERALE 


SURVIE 










P5-P1 (g) 








Compose de 


0,375 


+ 1.2 


13,0 




110 


I'exemple 4b) sous 


0,75 


-h0,6 


. 14,8 




125 


forme du sel 


1,5 


+0,5 


16.1 




136 


obtenu 


3 


-0,3 


17.0 




144 




6 


+0,9 


16,3 




138 




12 


^,7 


17.0 




144 




24 


-4,5 


17.3 




146 




48 


^,5 


7,2 




61 


5-Fluoro uracfie 


20 


+ 1,0 


20 


169 


Eau distlli6e 




+2,6 


11,8 
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Revendications 

50 

1 - ProcSdS de preparation d'un compose represents par laformule (I) cl-aprds : 

55 



60 



65 



18 



EP 0317 416 A1 



CI 




<I) 



oCi :- R represente un groupe alkyle en Ci a Cs ; et 

- Ar represente un groupe aromatique ou heteroaromatique, mono- ou polycyclique, eventuellement 
substitue, 

ainsi que les composes correspondants obtenus par substHution nucleophile du chlore du noyau 

pyridlnique, 

caract^ris^ par le fait qu'il comprend les stapes consistant & : 
(a) effectuer une lithiation du compose de formuie (li) : 



CI 



O 

C 
O 



<II) 



oCi R esttel que d6fira ci-dessus, 

defagon & former le compost de formuie (III) : 




(b) faire r^aglr un aldehyde de formuie (IV) : 
ArCHO (IV) 

oCi Ar est tei que defini cl-dessus, 

avec le compose de formuie (III) precitS, ce qui conduit a Talcool secondaire de formuie (V) : 
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10 



OH Cl 
Ar — CH I 



(c) on soumet i'aicool secondaire de formule (V) k une reduction de la fonction alcool secondaire en 
groups methylenique, ce qui conduit au compose de formule (VI) : 



30 



45 




<YI) J et 



(d) on soumet le compose de formule (VI) a une reaction d'hydrolyse (de lafbnotlon dloxolanne)-cycllsa- 

tion-deshydratation, ce qui conduit au compose de formuie (I) \ 

etPon peutfaire suivre par une reaction de substitution nucleophile du chlore. 

2 - ProcSdS seion ia revendication 1, caracterlse par le fait que Ton conduit r6tape (a) de llthlation du 
compose defonnule (II) par action du dlisopropylamldure de lithium dans le tetrahydrofuranne anhydre. 

3 - Precede selon I'une des revendication s 1 et 2, caract6ris6 par le fait que Ton conduit I'etape (b) de 
condensation du compose organollthien de formule (III) avec I'aldehyde de formule (IV), par addition de 
ce dernier a une solution, notamment dans le tetrahydrofuranne anhydre, dudit compose organollthien de 
formule (III). 

4 - Precede selon I'une des revendlcations 1 a 3, caracterlse par le fait que I'on conduit la reaction de 
reduction de I'etape (c) avec utilisation du triethylsilane en solution dans I'acide trifluoracetique, 

5 - Precede selon I'une des revendlcations 1 a 4, caract^rise par le fait que Ton conduit la triple reaction 
de rStape (d) en milieu aqueux par action d'un aolde fort, ^ une temperature comprise entre 40° C et 
70*'a 

6 - Precede selon I'une des revendlcations 1 a 5, caracterlse par le fait que I'on n'lsole pas le compose 
de formule (VI). 

7 - Precede selon I'une des revendlcations 1 a 6, caract6ri$e par le fait que I'on prepare des composes 
de formule (1) dans laquelle Ar repr^ente : 



OCH, 





OCH, 
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8 - Proc6d6 selon I'une des revendications 1 i6, caracterisd par le fait que Ton prepare des composes 
deformule(l') 




oCl: 

- R represents un groups arkyle en Ci Cs ; 

- Ri repr6sente un groupe alkyre en Ci-Cs ou un groupement protecteur eliminable ; et 

- Z represente un groupe aromatlque ou het6roaromatique, substitue ou non substitu6, tel que : 



20 






auquel cas, on fait reagir, comme compose de formule (IV), I'ald6hyde de formule (IVa) N-protdg6 : 
/CHO 



iJ3 



<IVa) 



00 Ri est tel que defini ci-dessus. 
9 - Composes de formuie (I) tels que ddfinte & la revendication 1 , dans laquelle Ar reprdsente : 



4S 
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12 > Composftion phormaceutlque, caract^risde par le fait qu'elle comprend, dans un support 
pharmaceutiquement acceptable, au moins un compos6 tel que dfeflnl k (a revendlcatlon 1 1 . 

13- Composition selon la revendlcation 12, caracterisee par le fait qu'elle est destinee au traltement 
des cancers. 

14 - Composition selon Tune des revendications 12 et 13, caracterisee par le fait qu'elle se presente 
sous une forme administrable par la vole intraveineuse ou la vole intrap6ritonea]e. 
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